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学位論文題目
ABCG2　EXPRESSl0NIN COLORECTAL ADENOCARCINOMAS
AdAYPREDICTRESJSTANCETOrRINOTECAN
（大腸癌におけるABCG2の発現はイリノテカンヘの抵抗性を予測する）
lNTRODucTl0N l
rrinotecanis a key drug fbrpatientswith advanced and’recurrent colorectalcarcinoma．
t
However，itsefFicacylSnOtSufficient，Pa州ybecausethereisnQuSe丸山markerthatpredicts
Chernosensitivitytothisdrug．ATP－bindingca＄Sette＄ub一向milyGmember2（ABCG2）ismgjor
typesOf muftidrug resistance whichis the principaI reason fbr由ilure of anticancer
chemotherapy．OverexpressionofABCG2proteinincol0nCanCerCeMnesisinv°Ivedinhigh
levelsofre＄istancetoSN38rinvitro．
TheaimofthisstudywastoassesswhetherimmunohistochemicalexpressionofABCG2can
beapotentialpredictoroftheresponsetoirinotecan－basedtreatmentofcol0reCtalcancer
Patients．
MATERJALSANDMETHODS
°
UsingresectedprlmarytumOrSPeCimensof189coIorectalcancerpatients，Weinvestigated
thecorrelationbetweenimmunohistochemicaIexpre＄SionofABCG2proteinandreSultsofthe
collagengeIdropletembeddedculturetest（CD－DST）ofchemosensitivitytoSN38．anactive
metaboliteofirinotecan．
ThestainingintensjtydfpositivecellrTlembraneswiscIassifiedasnegative（0，nOStaining）．
Weak（1），mOderate（2），Orinten＄e（3，aSStrOngaSinnormalcoIonocytes）andtheproportion
Oftotalpo＄itivecancercelIswithmembranouspositivitywasscoredasfoMows：0（＜5％）．1
（5「25％）．2（26－50％），3（51－75％）or4く＞75％）．ABCG2expressionwasdetermined by
muItipticationofthevaluesforintensityandproportion．andwasclassifiedaslow・eXPreSSion
Orhigh・eXPreS如nfbrscoresofO・80r9・12．
CD・DSTwas used to evaIuatethe sensitivity ofcancertissueto SN38．BriefIy．colorectal
Cancer＄Pecimen＄ObtainedbysurgeryweredigestedwithcoIIagenase．andthedispersed
CancercelIswereincubatedinac°lJagengel・COatedflask．OnlytheviabIecelISadheringto
thec°lIagengeIlayerwerecoIIectedandaddedtoreconstructedtypelco”ageヮ＄OJution
Anticanceragentswereaddedtoeachwellfbr24hours．Afterthateachwe”waslncubated
WithPCM－2mediumfbr7days．Theinvitrochemosensitivitye触CtWaSeXPreSSed．asaratio
OfthetotaIcoIonyvolumeofthl∋treatedgroup（T）tothatofthecontrolgroup（CHTn；ratio）．A
TICratioof60％orlesswasregardedassensitive．
Among189　patientS，17　hadirinotecan－based chemotherapy．Their responseS and
PrOgreSSionイreesurvival（PFS）wereanaIyzed．
（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2千字
程度でタイプ等で印字すること。
2．※印の欄には記入しないこと。
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RESULTS
ExpreSSionofABcG2incol°reCtalcancertisSueS
Thepatiehtswereclassinedintothelowqexpression group（76patients．40％）andthe
high・eXPreSSion group（113patients，60％），Ofwhich the med由n k77munOhLstochemjbt
ScOreSWere4．21土0．25and10．55土0．15，reSPeCtiveIy．
Corre］ationwithSN38reSpOnSeOfABc62eXpreSSionandclinic叩athologicalfactors
inc°lo帽Ctalcancerpatien臨
Amon9189patients．119patientshadcoIoncancerand70rectalcanoers．Patients．ageS
rangedfrom33to88years（median65）．Moderate・difFbrentiati°n（72％）andstage30r4
（54％）werefbundinthemqjority．ThemedianSN38TJCratiowassignificantlyhigherinthe
high－eXPreSSiongroupthanthel0Wi叩reSSion．group（P＜0・001）・
PatientswithhighexpressionofABCG2wereslgnificantlymoreresistanttoSN38（P＜0．001）．
TheSenSitivityofhighexpressionofABCG2topredicttheIowresponSetOSN38byCD・DST，
WaS82％，andthe＄Pecificitywas73％．
PatientswithhighexpressionofABCG2werestrongestindicatorofresistanttoSN38by
multivariateanaJysis（PR：11．77，95％Cl：5．83－23．76．p＜0．001）．
1
ABCG2expressi°nandclinicalre＄pOn甲tOirinotecan・ba＄edchemotherapy
High expression ofABCG2was fbundinll of12non－reSPOnders，Whereas40f5
re＄POnders hadlowexpression．Thesensitivity ofhighABCG2expres＄ionto predictLthe
resistancetoirinotecan－b3＄edchemotherapywas92％，andthespecificitywas80％．High
expre＄SionofABCG2andlowsensitivitybSN38significantlycorre）atedwiththeresistance
toirinotecan－basedchemotherapy（P＝0．01andO．028，re＄PeCtiveIy）
°
ThemedianPFSoftherespondergroupwasslgnificantIyIongerthanthenon－reSPOnder
group（372vS．104days，P＝0．913）．ThemedianPFSofpatientswithhighexpresSionof
ABCG2wassignificantIysho佃rthanthosewithl0WeXPreSSion（104vs・242days．p＝
0．047）．ThernedianOSofthepatientswith10WandhighABCG2expres＄ionwere449days
and554days，reSPeCtively，Withoutsignificantdiffirence（P＝0．505）．
DIScUSSl0N
Guptaetal．reportedthatexpressionofABCG2mRNAandproteinwasabundantinthe
normalcolonanddecreasedincoIoncancer触Sue．However，aPOSSibilityofthea］terationsin
ABCG2expre＄＄ion during progressionin carcinoma remainedto beclarified・This・Study
demonstratedthataround60％ofthecoloncarcinomash°Wmedhighexpressi°nOfABCG2．
1mrTlunOhidochenlistry staining of ABCG2in prlmary COlorectal cancer tissues can be
PerbrmedeasiIycomparedwithCD－DSTbecauseitdoein’tneed什eshspecimen．lnthe
PreSent Study，despite havin90nIy17eIigible patients．high expression ofABCG2was
Significantlyassociated with resistancetoirinotecan－based chemotherapy（P＝0・01）and
ShorterPFS（P＝0．047）．ThesedatasuggestthatexpressionofABCG2mightbeuiefLltasa
biomarkertopredictchemo－reSistancetoirinotecan－basedchemotherapyofcoIorectatcancer
Patients．
Prospectivestudieswithlargernumbersofpatientsareneededtoconfirmthishypothesis．
Possibly，aninhibitor of ABCG2could be useM toincrease the chem°－SenSitivity to
irinotecan・basedreglmenSinpatientswithco10nCanCerPatientS．
t
CONCLUSl0N
HighexpressionofABCG2couldbeinvoIvedinSN38reSistanceincoIorectalcancerand
might be a usefLll predictive biomarker fbr usein these patients．who may be under
COnSiderationfortreatmentwithi膏notecan－basedchemotherapy．
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学位論文審査の縮臭の要旨
盤理番号 Hoang Dinh Tuy
論文審査委員
（学位論文審査の結果の要旨）
発表者らは、計189例の大腸癌患者の切除標本を用いて、癌組織の免疫染色におけるABCG2
（ATP－binding cassette sub－familyG member2）の発現度とCD－DSTを用いたin vI加での
SN38（イリノテ如代謝醇性物）抵抗性との関係性や、計17例のイリノテ如′を含む化学療法施行例におけ
るABCG2の発現度とPFS（progression－freesurVival；無増悪生存期間）との関係性について
検討を行い、以下の点を明らかにした。
1）全症例において、ABCG2高発現度とSN38抵抗性の感度は82％、特異度は73％であった。
2）多変量解析において、ABCG2高発現度はSN38抵抗性と高い相関を示したくPR：11．77，95紅：I
5．椚－23，76，pく0．001）。
3）化学療法施行例において、ABCG2高発現度と朋ノ軸ン抵抗性の感度は92％、特異度は80％で
あった。
4）ABCG2低発現群と比較して、ABCG2高発現群のPFS中央値は優位に低値であった（pく0．047）。
本論文は、大腸癌におけるABCG2発現度がイリノテカン抵抗性を予測するハ◆ィわーカーとなりうる可能
性について新しい知見を与えたものであり、最終試験として論文内容に関連した試問を受け合
格したので、博士（医学）の学位論文に値するものと認められた。
（総字数　593　字）
（平成27年9月1日）
